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Erlotinib Kaynakh Siddetli Akneiform Dokiintii

Erlotinib Induced Severe Acneiform Rash
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OZET Erlotinib, epidermal biiyiime faktorii reseptor (EBFR) inhibi-
torlerinden tirozin kinaz inhibitoriidiir. Kiigiik hiicreli, dis1 akciger kan-
seri gibi solid tiimorlerin tedavisinde kullanilmaktadir. Erlotinibe bagl
kseroderma, kasinti, paronisi gibi ¢ok sayida dermatolojik yan etki go-
rlilebilse de en sik karsilasilan cilt toksisitesi akneiform dokiintiilerdir.
Cilt dokiintiisii ve tedaviye yanitin iliskili oldugu ve cilt dokiintiilerinin,
artmis timor yanitiyla iliskili oldugu bulunmustur. Tedavi, akneiform
dokiintiiniin siddetine gore diizenlenilir. Hafif hastalikta; metronidazol
jel, eritromisin, klindamisin, benzoil peroksit kullanmilabilir. Siddetli has-
talikta oral antihistaminikler, tetrasiklin, doksisiklin kullanilabilir veya
tedavi ertelenebilir. Olgumuz, akciger adenokarsinomu i¢in erlotinib
tedavisi alan 57 yasindaki kadin hastaydi. Hastada dokiintiiler, tedavi-
nin 4. giinii baslamist1. Hastaya, topikal klindamisin ve benzoil perok-
sit karigimu verilerek takip edildi. Erlotinibe bagh akneiform dokiintiiler
¢ok sik goriilmekte olup, hastanin yasam kalitesini etkiledigi gibi te-
daviye uyumu zorlagtirmaktadir. Bu dokiintiilerin erken taninmasi ve
tedavisi, hastanin tedaviye uyumunu dnemli oranda artirdig1 i¢in EBFR
inhibitorlerinin, kutandz yan etkilerini gdzden gecirmek amaciyla ol-
gumuzu sunmaya karar verdik.

Anahtar Kelimeler: Akneiform eriipsiyonlar; erlotinib hidroklorid

ABSTRACT Erlotinib is an inhibitor of the epidermal growth facto re-
ceptor thyrosine kinase. It is used in the treatment of solid tumors such
as non-small cell lung cancer. There are many dermatological side ef-
fects that can be seen with erlotinib like kserosis, pruritus, paronychia
but the most commonly seen skin toxicity is acneiform rash. Skin erup-
tion and response to therapy have been found to be associated, and skin
eruptions have been found to be associated with increased tumor re-
sponse. The treatment is planned according to the rash severity. in mild
disease metronidazole gel, eritromycine, clindamycine, benzoyl per-
oxide can be used. In severe disease oral antihistanines, tetracycline,
doxycycline can be used or the treatment can be postponed. Our pa-
tient is 57 year old female who is taking erlotinib for the treatment of
adenocancancer of the lungs. Acneiform rash developped in the 4 day
of treatment. We followed the patient with topical clindamycine and
benzoyl peroxide gel. Erlotinib-induced acneiform eruptions are very
common, affecting the patient's quality of life and making it difficult to
comply with treatment. The aim of this case report is as early diagno-
sis and treatment of these rashes affects patients quality of life posi-
tively and increases patient attendance to the treatment to review
cutaneous side effects of EGFR inhibitors.

Keywords: Acneiform eruptions; erlotinib hydrochloride

Erlotinib, epidermal biiylime faktorii resepto-
riinii (EBFR) bloke eden bir tirozin kinaz inhibitd-
riidiir. EBFR, deride ¢ogalma kapasitesine sahip
epidermisin bazal tabaka hiicrelerinde, farklilasim
gostermemis keratinositlerde ve kil folikiiliinde de
bulunur.! Timor olusumu ve metastaz gelisiminde
kritik 6neme sahip timor biiytimesi, hiicre ¢cogal-
masl, apopitoz, anjiyogenez, hiicre motilitesi asa-
malarinda rol oynamaktadir.” Erlotinib; lokal ileri
kiigiik hiicreli, dis1 akciger kanseri veya kemotera-
piye yanit vermeyen metastaz ile seyreden kii¢iik
hiicreli dis1 akciger kanseri tedavisinde kullanil-
maktadir.’

EBFR inhibitorlerinin, asil antitimor etkilerinin ya-
ninda ¢ok sayida deri reaksiyonuna yol agmasinin al-
tinda, deride de EBFR yolunu da bloke ederek
keratinosit ¢ogalmasi ve farklilasmasi ve kil folikii-
liiniin normal gelisim ve degismesini bozmasi1 yat-
Bundan yola ¢ikarak,
dokiintiiniin hipersensitivite reaksiyonu degil, farma-

maktadir.* akneiform
kolojik bir etki oldugu iddia edilmistir. Kseroz, ek-
zema, paronisi, sa¢ ve tirnak degisiklikleri, daha az
siklikla hiperpigmentasyon, trikomegali, telanjiek-
tazi, kseroftalmi, konjuktivit, blefarit, vulvovajinit,
balanit ve mukozal aft gibi mukozal degisiklikler
daha nadiren de el ayak sendromu, EBFR inhibitor-
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lerine bagl goriilen diger dermatolojik yan etkiler
arasinda yer alir. EBFR inhibitorlerine bagli derma-
tolojik yan etkiler i¢inde akneiform dokiintii, en sik
(%75-100) ve en erken goriilen reaksiyondur.” Erlo-
tinib gibi EBFR reseptor blokerlerinin en sik karsila-
silan yan etkilerinden olan akneiform dokiintiiyle
basvuran hastamizi, hem bu yan etkiye dikkat cek-
mek hem de tedavi seceneklerini gdzden gegirmek
amaciyla sunmay1 amagladik.

I OLGU SUNUMU

Elli yedi yasindaki kadin hasta onkoloji servisinde,
sacli deride, yiizde, boyun ve gogiis v bolgesinde si-
vilce benzeri yaralar1 nedeniyle degerlendirildi. Bir
buguk yi1l dnce akciger adenokanseri tanisi alan has-
tada, kemoterapi tedavisine yanit alinamamisti. Evre
4 olarak degerlendirilen hastaya, erlotinib giinliik 150
mg/glin kullanilmaya baslanmisti. Hastanin kullan-
di1g1 herhangi baska bir tedavisi bulunmamaktaydi.
Tedaviden 4 giin sonra yiizde, sa¢l deride, boyun ve
g0glis On yiiz bolgesinde sivilce benzeri yaralar1 ge-
lisen hasta (Resim 1, Resim 2) poliklinigimizde de-
gerlendirildi. dermatolojik
muayenesinde sagh deri, yiiz, boyun ve gogiis 6n

Hastanin  yapilan
ylizde eritemli zemin iizerinde ¢ok sayida daginik
yerlesimli papiil ve piistiilleri bulunmaktaydi. Bunun
disindaki dermatolojik muayenesi dogald1. Sistemik
muayenesinde 6zellik yoktu. Hastanin rutin labora-
tuvar tetkikleri normaldi. Hastaya, erlotinib kaynakli
akneiform eriipsiyon tanistyla yliz bolgesine topikal
klindamisin ve benzoil peroksit karigimi tedavisi,
sagli deri, boyun ve alina ise topikal klindamisin te-
davisi diizenlendi. Bir hafta sonraki kontroliinde lez-
yonlar, biiyiik oranda geriledi. Hastanin tedavisine
ayni dozda devam edildi. Hastanin resimler i¢in ken-
disinden onami alinmistir.

I TARTISMA

EBFR inhibitorleri, hastalar tarafindan genellikle iyi
tolere edilen ve diger sitotoksik ilaglar gibi ciddi yan
etkileri olmayan ilaglardir. Ancak tedavi sirasinda,
siklikla kutanoz yan etkiler gelisir. En sik goriilen ku-
tandz yan etki ise akneiform eriipsiyondur.>* Olgu-
muzda tek tespit edilen dermatolojik yan etki,
akneiform eriipsiyondu. Genellikle doza bagimhidir.*
Hastalarin biiyiik cogunlugunda kolaylikla tedavi edi-
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RESIM 1: Yiizde agiz, burun ve gene gevresinde eritemli zeminde pilstiiller.

lirken, ciddi eriipsiyon gelisen ¢ok az bir hasta gru-
bunda ilag dozunun azaltilmasi veya tedavinin son-
landirilmasi gerekebilir.’ Hastamiz, verilen topikal
tedaviye iyi yanit verdi ve Erlotinib tedavisine devam
etti.

Erlotinib gibi EBFR inhibitorii tedavisi alan has-
talarda, akneiform eriipsiyon genellikle yiiz, boyun,
retroaurikiiler alanlar, gogiis 6n yiiz ve sagl deri gibi
sebasdz bezlerin yogun oldugu alanlarda goriiliir.
Hastamizda da sagli deri, yliz, boyun ve gdgiis bol-
gesinde tutulum vardi. Akneiform eriipsiyon bazen
sirtta, karinda, kalcalarda ve tist ekstremitelerde ola-
bilir. Siyah noktalarin olmayis1 ve lezyonlarin kagin-
tilt olmasi, akneiform eriipsiyonun 6zelliklerindendir.
Hastamizin lezyonlarinda, papiil ve piistiil mevcut
olup komedon yoktu, hastanin kagintis1 bulunma-
maktaydi. Bu 6zellik, gergek akneden ve kortikoste-
roid kullanimina sekonder gelisen akne ayriminda
kolaylik saglar. Genellikle spontan iyilesme tedavi si-
rasinda gozlenir. Lezyonlar birkag hafta i¢inde geri-
ler, ancak bazen hiperpigmentasyon gelisebilir.*

EBFR inhibitorlerinin tetikledigi papiilopiistiiler
dokiintliniin varlig1 ve siddeti, iyi antitimdr yanitryla
korelasyon gosterir. Ancak bazen, yasam kalitesini
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RESIM 2: Sagli deri ve alinda yaygin eritemli zeminde papiil ve piistiiller.

azaltacak kadar negatif bir etkisi de olabilir. Tedavi
sirasinda gelisen akneiform eriipsiyon tedavisinde,
eriipsiyonun yaygimnlhigi ve siddetine gore topikal (to-
pikal antibiyotik/steroid) ve/veya sistemik tedaviler
(oral antibiyotik, kortikosteroid ve antihistaminik-
ler) kullanilabilir. Biz ise hastada, topikal antibiyo-
tik ve topikal antibiyotik-benzoil peroksit karigimini
kullanmay1 tercih ettik. Cok siddetli ve yaygin lez-
yonlarin varliginda tedavi dozu azaltilabilir veya
¢ok nadiren tedavi sonlandirilabilir.>° Yirmi hastalik
bir ¢alismada, erlotinib kullanilan 6 hastada anaf-
laktoid dermatit goriilmiis. Biri anaflaktik dermatit
ve 4’1 akneiform eriipsiyon gelisen 5 hastada siste-
mik bulgular saptanmistir. Siddetli akneiform ertip-
siyon gelisen hastalarin, hepatik enzimlerinde
yiikselme tespit edilmistir.” Bu agidan siddetli aknei-
form eriipsiyon ile seyreden hastalarda yakin takip
onemlidir. Hastamizin karaciger fonksiyon testleri
normal sinirdaydi.

EBFR inhibitorlerine bagli gelisen deri dokiin-
tillerinin tedavisinde, profilaktik veya reaktif siste-
mik antibiyotik tedavisi verilmesi konusunda karisik
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bir literatiir bilgisi vardir. On {i¢ ¢alisma ve binden
fazla hastanin yer aldig1 bir metaanalizde, profilaktik
minosiklin veya doksisiklin tedavisinin %50 oraninda
her siddetteki dokiintliyli, %70 oraninda ise siddetli
deri dokiintiistinii engelledigi gosterildi.® Yakin za-
manda bir baska ¢alismada profilaktik antibiyotik, re-
aktif antibiyotik ve antibiyotik tedavisi kullanilmayan
hastalar karsilastirildi ve profilaktik ve reaktif antibi-
yotik tedavisi kullanilan hastalarda, hi¢ antibiyotik
tedavisi almayanlara oranla daha yiiksek deri ve yu-
musak doku enfeksiyonlarmin gorildiigii tespit
edildi.’ Profilaktik tedavinin, hastalarin yasam ka-
litesini reaktif tedaviye kiyasla anlamli dlciide ar-
tirdig1 gosterilmistir. Ancak profilaktik antibiyotik
tedavisinin, deri dokiintiilerinin insidansini azalt-
may1p, anlaml olarak dokiintiiniin siddetini azalttigi
gOsterildi.' Hastamiz, profilaktik antibiyotik tedavisi
almamaktaydi.

Son olarak erlotinib gibi EBFR inhibitorleriyle
olan akneiform eriipsiyon, ¢ogunlukla tedavi kesil-
mesini gerektirmeyen bir dermatolojik yan etkidir.
Ancak hastanin yasam kalitesini ne kadar etkiledigi
g0z oniinde bulundurularak, tedaviye ara verme ka-
rar1 verilebilir. Tedavi boyunca ilgili kutan6z yan et-
kiler goriildiigiinde onkolog ve dermatologun birlikte
caligsmasi, hastanin tedavisine olumlu katk1

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢calisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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